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megbírálta. 
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1. 
Az inzulin hatásának gátlása mellett milyen további funkcionális következményei 
lehetnek a fetuin-A poszttranszlációs modifikálásának? 
A fetuin-A poszttranszlációs modifikálásával kapcsolatban számos vizsgálatot végeztek, de 
ezek funkcionális következményei csak részben ismertek. 
Az inzulin receptor és az ehhez kapcsolódó jelátvitel gátlása tirozin kináz gátlásán történik, 
melyre csak a foszforilált fetuin-A képes. Hasonló tirozin-kináz gátlást, IRS-1 aktivitás 
csökkenést figyeltek meg a placenta extravillosus trophoblast sejtjeiben is, mely 
feltételezhetően szintén foszforilált formához kötött [1]. 
A fetuin-A különböző glikoziláltságú formában fordul elő egészséges ember plazmájában is 
[2]. Korai tanulmányokban kimutatták, hogy májcirrhosisban - más glikoproteinekhez 
hasonlóan - a fetuin-A glikozilációja is zavart szenved [3]. Jellemzően nem épül be a terminális 
sziálsav. Ennek hiányában a molekula – aszialofetuin - könnyebben kötődik a hepatocyták 
aszialoglikoprotein receptoraihoz, aminek gyorsabb elimináció lesz a következménye. A fetuin-
A kórosan fokozott szializációja mutatható ki hepatoma sejtekben [4], melynek minden 
bizonnyal szerepe van a daganat progressziójában. 
Különös szerepe lehet a fukozilált fetuin-A-nak. Ezt a formát a cholangiocarcinoma 
diagnosztikus markerének írták le, ennek óriási klinikai jelentősége lehet [5]. Szeptikus 
betegekben is kimutathatóan fokozott az N-fukoziláltság az 176-os aminosavhoz kapcsolódóan 
[6]. 
A fetuin-A glikozilációjának defektusát az intrauterin növekedésben elmaradt újszülöttekben is 
kimutatták [7]. 
Nemrég a molekulához kötött telített zsírsavakat is leírtak, melynek a lipid-indukálta gyulladás 
kialakulásában lehet szerepe [2]. 
 
2. 
A fetuin-A milyen molekulákhoz sejtekhez kötődhet? Létezik fetuin-A receptor? 
A molekula nagy affinitással kötődik a következő molekulákhoz: annexinek (II és IV) [8], toll-
like receptor 4 (TLR4) [9], hidroxiapatit kristály [10], inzulin receptor 95 kD β alegység [11]. 
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A fetuin-A számos sejttípushoz kötődhet. A legfontosabbak: máj parenchyma sejtek, 
adipociták, ér-endothel és -simaizomsejtek, pancreas β-sejtek, immunsejtek (monocita-
makrofágok), placenta syncitialis sejtek, tumorsejtek. 
Korábban az Epstein-Barr vírus EBNA antigénjét vélték a fetuin-A receptorának [12], de 
később kiderült, hogy a fetuin-A-nak nincs specifikus, kitüntetett receptora. Az előbb említett 
aszialoglikoprotein, toll-like receptor, inzulin receptor sem specifikus a fetuin-A-ra. A 
sejtekben egyébként nem csak receptor-mediált úton, hanem az extracelluláris vezikulákban 
bejutva is ki tudja fejteni a hatását. 
 
3. 
A fetuin-A genetikai változékonyságának lehet szerepe az elhízásra való hajlamban? 
Milyen hatása lehet a pajzsmirigy hormonoknak a fetuin-A termelésre? 
A molekula genetikus polimorfizmusának hatása van az elhízásra való hajlamra. 
Az rs2593813 SNP G/G genotípus gyakoribb volt a sovány, mint az elhízott személyek között 
(esélyhányados = 2,01, p = 0,009) [13]. Az rs2593813:G-rs4917:Met-rs4918:Ser haplotípus is 
a soványság fokozott esélyével járt (esélyhányados = 1,90, p = 0,027). Az rs4917Met és az 
rs4918Ser minor variáns. Kimutatták, hogy a minor variánssal rendelkező személyek szubkután 
zsírszövetében mért β-receptor működés, azaz a lipolítikus aktivitás mintegy 35-ször nagyobb 
a major variánshoz képest, ami az elhízás elleni védettség molekuláris magyarázatául szolgál 
[14]. 
Az rs2248690 minor (T) variáns alacsonyabb fetuin-A szinttel jár és véd az elhízás ellen [15]. 
Bidirekcionális Mendeli randomizációs vizsgálattal oksági kapcsolat volt feltételezhető a 
fetuin-A rs2248690-tól a BMI felé, de fordítva már nem. 
A fentiekkel összhangban munkacsoportunk az rs4917 és az rs4918 polimorfizmus minor (T, 
ill. G) allél esetén kedvezőbb antropológiai paramétereket (BMI, has- és csípőkörfogat) talált, 
sőt az utóbbiban a leptin szint is magasabb volt, mint a major (C) allél meglétekor [16, 17]. 
Hypothyreosisban az elhízás miatt emelkedett fetuin-A szintet várnánk, de az eredmények 
ellentmondásosak. Egy vizsgálatban 41 nőbeteg esetében alacsonyabb fetuin-A szintet találtak, 
mely 3 hónapos L-thyroxin szubsztitúcióra normalizálódott és negatívan korrelált a TSH 
szinttel, valamint szignifikancia-közeli pozitív korrelációban volt a BMI-vel [18]. Mások 
szintén csökkent szintet találtak Hashimoto thyreoiditis okozta szubklinikus thyreoiditisben, de 
ez nem volt kapcsolatban sem a TSH-val, sem a BMI-vel [19]. Megint mások emelkedett szintet 
mértek szubklinikus hypothyreosisban, mely szintén normalizálódott L-thyroxin kezelésre, de 









Hogyan alakul a fetuin-A szint hemochromatosisban, vagy a májtranszplantációt 
követően? 
Haemochromatosisban nincs irodalmi közlés a fetuin-A koncentrációról. Várhatóan csökkenni 
fog a májérintettség súlyosbodásával. Saját anyagunkban 2 férfi szérummintájában 498, ill. 400 
mg/l-es értéket mértem. Ezek alacsony értékek1. 
Az egyetlen tanulmány, melyben a fetuin-A-t májtranszplantációt követően vizsgálták, 8 olyan 
betegről szól, akik nem egyező fenotípusú fetuin-A-t termelő májat kaptak [21]. A donor fetuin-
A fenotípus általában 1-10 nap múlva jelent meg, a recipiens fenotípus még később is 
kimutatható volt. Nincs közlés a fetuin-A szint nagyságáról az átültetést követően. Várhatóan 
normalizálódik, de nem zárható ki az immunszuppresszív kezelés hatása. 
 
5. 
A fetuin-A milyen rutin klinikai alkalmazását javasolja májbetegségben? Elképzelhető 
olyan módosított Child-Pugh score vagy MELD score változat, ami a fetuin-A szintet is 
tartalmazza? 
A fetuin-A szintjének csökkenése májcirrhosisban hasznos paraméter, a máj fehérjeszintetizáló 
kapacitásának megítélésére és a májelégtelenség előrejelzésére. A 4.1.2. és a 4.1.6. ábra, 
valamint a 4.1.8. táblázat adatai alapján a fetuin-A 365 mg/l-es vágóértékét Child-Pugh és a 
MELD score-ral kombinálva a túlélés megítélése tovább javítható. 
 
6. 
Lehet-e szerepe a szérum fetuin-A koncentráció mérésének a praeeclampsia és a HELLP 
szindróma korai diagnosztikájában? 
Igen, utánunk mások is a fetuin-A csökkenését a korai preeclampsia potenciális biomarkerének 
találták [22]. A fetuin-A meghatározásnak különös jelentősége lehet akkor, ha az anamnézisben 
már szerepel preeclampsia. A középső trimeszterben fetuin-A szint emelkedik egészséges 
terhességben, és - ahogy egy későbbi, követéses vizsgálatban kimutatták, - ez elmarad, sőt, 
csökkenő trendet mutat azokban a várandósokban, akikben később preeclampsia alakul ki [23]. 
 
7. 
A máj és a zsírszövet mellett milyen más szövetekben termelődhet fetuin-A és mi ennek a 
klinikai jelentősége? 
A máj és a zsírszövet mellett a fetuin-A szintézise számos sejtben és szövetben termelődhet 
Ezek2: immunsejtek (CD8-pozitív T sejtek, NK sejtek, mononukleáris sejtek), thrombocyták, 
nyirokcsomók, tonsillák, csontvelő mesenchymális sejtjei, őssejtek, agykéreg, gerincvelő, 
                                                          
1 Referencia tartomány: 501-685 mg/l. 
2 https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=AHSG#expression; megtekintve: 2021.05.28-án. 
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retina, szív, orrgarat, orr-nyálkahártya, nyelőcső, gyomor, vastagbél, rectum, vese, lép, tüdő, 
amnionsejtek, pajzsmirigy, mellékvesekéreg, emlőszövet, Langerhans szigetek, epehólyag, 
prostata, húgyhólyag, bőr, placenta, uterus, cervix, ovarium, here, vesicula seminalis. A 
termelődés természetesen nem jelent egyben szekréciót is. 
A felsoroltak közül konkrét klinikai jelentőségét ismerjük még az amnionsejtek esetében, ahol 
a fetuin-A a sperminnel együtt gátolja a makrofágok TNFα termelését [24]. A szérumszintet 
elsősorban a hepatikus szintézis mértéke határozza meg. Jelenleg nem tudni, mi a klinikai 
jelentősége annak, hogy a fetuin-A ennyiféle szövetben kimutatható. Feltételezem, hogy ennek 
általános biológiai jelentősége van - szöveti szinten a szövetek integritásának megőrzése: a 
gyulladáscsökkentés, a hypoxia elleni védelem, sebgyógyulás szabályozása. 
 
8. 
A fetuin-A termelésének a szabályozásában milyen gyulladásos és gyulladástól független 
tényezők vesznek részt? 
Gyulladásos tényezők: 
 csökkentik: proinflammatorikus citokinek: TNFα, IL-1, IL-6, interferon-γ 
 növelik: HMGB1 (veszély szignál), TNFα (zsírszövetben) 
Nem gyulladásos tényezők: 
 csökkentik: fizikai aktivitás, adiponektin 
 növelik: zsírszövet mennyisége, elhízás, FGF23, Klotho fehérje, HIF. 
 
9. 
Milyen napi ingadozást mutat a fetuin-A szérum szintje, milyen módon függ a 
táplálkozástól, mozgástól? 
A fetuin-A napi ingadozásáról nem tudunk, inkább 2-3 napos intervallummal változik. Számos 
vizsgálat kimutatta, hogy a zsírdús táplálkozás egyértelműen fokozza, míg a kalória restrikció 
[25-27] és a rendszeres testmozgás [28-30] csökkenti a szérum koncentrációt. A csökkenés a 
kövér emberek fogyásakor a legkifejezettebb. 
 
10. 
Milyen direkt bizonyíték (a korrelációs eredmények mellett) támasztja alá a fetuin-A 
részvételét az érelmeszesedés folyamatában? 
A fetuin-A kimutatható a meszes plakkokban [31], a keringő és az intracelluláris 
mikrovezikulákban (ér simaizomsejtekben), a másodlagos kalciprotein részecskékkel 
asszociáltan [32-34]. A foszfátterhelés, a másodlagos kalciprotein részecskék fokozzák a csont 
morfogenetikus protein (BMP2) és az oszteopontin expresszióját, oszteogén irányba 
differenciálva az ér simaizomsejteket [34, 35]. A fetuin-A-nak protektív szerepe van: gátolja a 
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másodlagos kalciprotein részecskék kialakulását, antagonizálja a BMP2-t, valamint védi a 
sejteket a kalcium lerakódástól [36-38]. 
 
11. 
H. pylori pozitivitást hogyan befolyásolhatja az immunszuppresszív kezelés gyulladásos 
autoimmun kórképekben? 
A H. pylori fertőzés és az autoimmun betegségek kapcsolata kétirányú. A H. pylori fertőzés, 
elsősorban a cagA pozitív kórokozó fokozza egyes autoimmun betegségek, így az ITP, a 
Sjögren szindróma, pajzsmirigy betegségek és a cukorbetegség kialakulására való hajlamot. Az 
eradikáció javíthatja az autoimmun betegséget, olyannyira, hogy pl. az ITP-ben kötelező az H. 
pylori szűrése [39]. Ezzel ellentétben a fertőzés védő hatását is leírták, gyulladásos 
bélbetegségekben, sclerosis multiplexben. Az SLE-ben, RA-ban, sclerodermában, 
vasculitisekben tett megfigyelések sem egyértelműek (összefoglalva: [40, 41]). Az összefüggés 
fordítottjáról, azaz a gyulladásos autoimmun betegségek immunszuppresszív kezelésének a H. 
pylori statusra gyakorolt hatásáról nincs adat. Várhatóan nem szünteti meg a H. pylori 
pozitivitást, sőt elvben ronthatja is a betegséget. 
 
Végül még egyszer köszönöm dr. Nagy György professzor úrnak, hogy értekezésemet 
megbírálta és támogatólag véleményezte. 
 
Budapest, 2021. június 6. 
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